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Resumo O processo de produção de etanol é milenar, e desde então que as 
bebidas alcoólicas têm vindo a fazer parte do nosso quotidiano. Sabe-se 
hoje em dia que o consumo abusivo de álcool acarreta graves 
consequências para o indivíduo e para a sociedade. Existe evidência de 
uma forte correlação entre este padrão de consumo e alterações 
cognitivas significativas, modificação na estrutura e fisiologia cerebral 
e surgimento de patologias potencialmente fatais.  Por outro lado, os 
efeitos desta molécula parecem ser dose-dependentes e, cada vez mais, 
surge nova evidência de que um padrão de consumo leve a moderado 
durante a idade geriátrica se associa a um efeito protector contra 
demência e défice cognitivo, assim como risco cardiovascular. 
Para o efeito desta revisão servi-me de diversos estudos publicados 
sobretudo entre 2000 e 2014, após pesquisa na base de dados PubMed. 
Estes estudos apresentaram resultados algo discrepantes, porém, as 
publicações mais recentes em que além de uma amostra mais idosa se 
utilizaram exames de estado mental para avaliação cognitiva dos grupos 
parecem ser cada vez mais unânimes em relação a este efeito benéfico 
do etanol. Contudo, é necessária mais informação acerca dos 
mecanismos neurobiológicos do álcool numa população envelhecida, 
assim como maior compreensão acerca do padrão óptimo de consumo 
que confere maior protecção da cognição no idoso. 
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Abstract The Ethanol-making process is millennial, and since then alcoholic 
beverages have been part of our daily lives. Today, we know that 
abusive alcohol consumption leads to serious consequences to the 
individual and society itself. There exists evidence of a strong relation 
between this drinking pattern and altered cognition, structural and 
physiological brain changes and the emergence of potentially fatal 
diseases. On the other side, the effects of this molecule seems dose-
dependent and there is increasingly new evidence that low to moderate 
alcohol consumption during geriatric age protects against dementia, 
cognitive impairment and cardiovascular risk. In this review there were 
analyzed studies published mainly between 2000 and 2014 returned 
after a Pubmed search. These studies presented somewhat discrepant 
results, however, recent studies where older populations were followed 
and mental state examinations were used to evaluate cognitive score 
seem to be more and more unanimous about ethanol beneficial effect. 
Nevertheless, there is a need for further investigation on alcohol 
neurobiology in older populations as well as further comprehension 
about an optimal drinking pattern that will bring better cognitive 
protection in the elderly. 
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1. Materiais e métodos 
 Em primeiro lugar, efetuei uma pesquisa recorrendo à base de dados da PubMed 
utilizando termos como “alcohol”, “ethanol”, “dementia”, “cognitive impairment”, 
“cognition”, “Alzheimer’s disease”, “cognitive decline”, “elderly”, “protection”, 
“neurodegeneration”, “white matter atrophy” e “moderate alcohol consumption”, 
isoladamente ou em diversas combinações. Tentei restringir a minha pesquisa a artigos 
publicados entre 2000-2013. Obtive diversos tipo de estudo, e nestes incluiam-se meta-
análises, estudos de coorte (entre os quais estudos prospectivos e de séries-tempo), estudos 
“cross-sectional”, artigos de revisão e alguns estudos caso-controlo. Os artigos que referenciei 
antes de 2000 são, salvo raras excepções, artigos cujos resultados não foram actualizados ou 
então estudos que em determinada altura se revestiram de elevada importância para o 
andamento da investigação. À medida que ia estudando os diversos trabalhos, verificava 
manualmente a bibliografia relevante dos diferentes artigos de modo a aprofundar e aprimorar 
a informação que adquiria. Através da minha procura surgiram artigos em diversas línguas 
mas, devido ao facto de não ter capacidade para ler e interpretar corretamente esses trabalhos, 
estudei apenas os publicados na língua inglesa. Após ter efetuado esta pesquisa é provável 
que me tenham “escapado” alguns estudos importantes, pelo que aproveito para pedir 
desculpa por este mesmo facto.  
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2. Introdução 
A fermentação de açúcar em etanol é uma das primeiras reacções orgânicas que o ser 
humano aprendeu a dominar e a história do seu fabrico é ancestral. O etanol é uma substância 
psicoactiva poderosa que enriquece a nossa história com inúmeros relatos do seu uso 
recreacional. Foram encontrados resíduos de etanol seco em cerâmica com mais de 9000 anos 
na China, o que indica que as populações do Neolítico que aí habitavam poderão ter 
consumido bebidas alcoólicas [1]. Hoje sabe-se que o consumo de grandes quantidades de 
etanol acarreta consigo consequências negativas, mas existe evidência crescente de que o 
consumo moderado de álcool se associa a menor mortalidade e incidência de doença entre 
adultos de meia-idade (45-65 anos) e mais velhos (>65 anos) nas sociedades industrializadas 
[2-4]. 
Actualmente, o mundo encontra-se à beira de um novo marco demográfico. Desde os 
primórdios do nosso registo histórico que o número de crianças mais jovens foi sempre 
superior ao dos idosos. Em cerca de 3 anos, porém, o número de idosos (>65 anos) irá superar 
o das crianças com menos de 5 anos. Conduzido por taxas de fertilidade que caem e pelo 
marcado aumento da expectativa de vida, o envelhecimento vai continuar, e mesmo acelerar. 
Projecta-se que o número de idosos cresça dos 524 milhões estimados em 2010 para cerca de 
1.5 biliões em 2050, contribuindo os países em desenvolvimento  em grande parte para este 
fenómeno [5]. 
Portugal não é excepção a este panorama. De acordo com os dados mais recentes do 
INE (Instituto Nacional de Estatística) materializados nos Censos 2011, continua a ocorrer o 
fenómeno do duplo envelhecimento da população, caracterizado pelo aumento da população 
idosa e pela redução da população jovem. Em 1981, cerca de ¼ da população pertencia ao 
grupo etário mais jovem (0-14) anos, e apenas 11,4% estava incluída no grupo etário dos mais 
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idosos (65 ou mais anos). Em 2011, Portugal apresentou cerca de 15% da população no grupo 
etário mais jovem, e cerca de 19% da população com  65 ou mais anos de idade, tendo que o 
grupo de 75 e mais anos é o que cresce a taxas superiores [6]. 
Deste modo, dado que o consumo de etanol representa uma prática extremamente 
comum entre a população mundial, penso que o estudo desta relação entre o consumo de 
álcool e cognição numa população cada vez mais envelhecida e numerosa se reveste de 
elevada importância. 
Através deste trabalho proponho-me a aprofundar a relação entre álcool e cognição, 
procurando estudar as variáveis inerentes ao tema que levam a um processo cognitivo 
reduzido nos idosos e, por outro lado, as que conduzem a um melhor estado mental nesta 
faixa etária. 
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3. Farmacocinética do etanol 
 O etanol (C2H5OH) é uma molécula fisiologicamente não essencial, com conteúdo 
energético de 7 kcal/g  (29 kJ/g) produzida pela fermentação alcoólica do piruvato 
proveniente de plantas com elevado teor de hidratos de carbono (eg. cevada, uva, milho, 
trigo). As principais fontes de etanol na dieta são a cerveja, o vinho e bebidas espirituosas, 
que são utilizadas como bebida ou na preparação de refeições. 
 O etanol não precisa de digestão gastrointestinal, mas pode sofrer metabolismo de 
primeira passagem (MPP) pela álcool desidrogenase gástrica (ADH). Cerca de 2% do etanol 
sofre MPP pela ADH gástrica[7]. Os homens adultos possuem uma maior actividade da ADH 
gástrica do que as mulheres, por conseguinte, a biodisponibilidade do álcool nas mulheres 
adultas é superior à dos homens[8]. Nos idosos, a actividade da ADH gástrica encontra-se 
significativamente reduzida[9], o que leva a um aumento da biodisponibilidade com a idade. 
O etanol que não sofre MPP difunde-se através do estômago e intestino proximal entrando na 
circulação portal. 
 O hepatócito é a unidade mais importante para o metabolismo do etanol[10], e é nele 
que se encontra a ADH hepática, um enzima citoplasmática não-induzível mas saturável que 
oxida o álcool em acetaldeído, capturando equivalentes redutores na forma de dinucleótido de 
nicotinamida e adenina reduzida (NADH+H
+
) pelo coenzima dinucleótido de nicotinamida e 
adenina oxidada (NAD
+
). As reservas de NAD
+
 são limitadas, pelo que este precisa de ser 
regenerado. 
 A taxa de processamento do etanol pela ADH hepática é limitada a cerca de 15 gramas 
por hora. Em alternativa, o metabolismo do etanol pode ocorrer no retículo endoplasmático 
liso de grande parte das células via reacções de Fase I,  pelo Sistema Microssómico de 
Oxidação do Etanol (SMOE), catalizado por monoxigenases[11]. Na Figura 1 ilustram-se as 
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vias de metabolismo do etanol pelo SMOE e ADH [12]. A indução do MEOS permite uma 
maior transformação do álcool em conjunto com a ADH, e pode reforçar o metabolismo de 
compostos apolares no organismo. Deste modo, alguns fármacos e nutrientes podem ser 
cometabolizados, provocando situações que vão desde reacções adversas medicamentosas 
[13,14], deficiências vitamínicas (eg, retinol)[15] a formação de espécies reactivas de 
oxigénio (ROS)[16]. 
 A concentração sanguínea de álcool (CSA) máxima é atingida aproximadamente 45 a 
75 minutos após uma dose oral de etanol em homens de 20 a 60 anos [17]. Parece não existir 
diferença significativa no tempo decorrido até à CSA máxima entre os dois sexos [18]. 
Contudo, não é claro se existem diferenças entre sexos na CSA máxima. 
 A composição corporal altera-se com o envelhecimento, fenómeno que influencia a 
CSA. Enquanto a massa corporal de um adulto jovem é constituída por aproximadamente 
70% de água, aos 65 anos a gordura corporal parece duplicar [13], resultando em uma 
quantidade menor de água corporal total e volume de fluidos intersticiais [19]. O etanol 
dissolve-se rapidamente na água devido ao grupo hidroxilo, que lhe permite criar ligações de 
hidrogénio com as moléculas de água. Por conseguinte, é rapidamente distribuído por todo o 
compartimento aquoso, que inclui substâncias sólidas, água ligada a estruturas, espaços 
extracelulares e intracelulares. Por conseguinte, devido a esta redução da água corporal nos 
idosos, a distribuição do etanol encontra-se comprometida o que vai aumentar a CSA 
relativamente a um adulto mais jovem com a mesma massa corporal. 
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Figura 1 -  Metabolismo do etanol: vias da álcool desidrogenase e sistema microssómico de oxidação do etanol (MEOS). 
 
Nota: Na figura são descritas as vias de metabolização do etanol que ocorrem a nível do hepatócito e a 
nível do retículo endoplasmático de outras células. 
Adaptado de [12] 
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4. Efeito Neurotóxico do álcool  
 Designamos por alcoólicos todos aqueles psiquicamente dependentes de etanol – isto 
é, o “craving” é, para eles, uma preocupação diária. Utilizamos também este termo para 
descrever aqueles que são fisicamente dependentes do etanol -  isto é, a cessação do seu 
consumo causa de facto sintomas e sinais físicos de abstinência alcoólica. O termo é também 
por vezes extendido de modo a englobar os “consumidores problema”, que podem não ser 
psiquicamente ou fisicamente dependentes de etanol, mas que se envolvem frequentemente 
em “problemas” quando consomem bebidas alcoólicas [20]. 
 Nos Estados Unidos da América, país de onde surge mais pesquisa na área do 
alcoolismo, um estudo de 2003 [21] estimou que 7% dos adultos e 19% dos adolescentes são 
alcoólicos ou “consumidores problema” e que o etanol explica mais de 100.000 mortes por 
ano ou 5% de toda a mortalidade. Assim como decorre com outras dependências, o 
alcoolismo – i.e, uso compulsivo, “craving” – depende das vias mesolímbicas dopaminérgicas 
do chamado “sistema de recompensa” [22]. 
 Sabemos que o consumo de grandes quantidades de álcool tem efeitos negativos. A 
sua influência na saúde é moldada pela quantidade consumida, duração e frequência dos 
hábitos de consumo, tipo de bebida, factores ambientais e da própria disposição genética do 
indivíduo. Consumo pesado (>2-3 bebidas/dia para homens e >1-2 bebidas/dia para mulheres) 
frequente e “binge drinking”, beber pesado episódico ou beber periódico de alto risco (padrão 
de consumo de bebidas alcoólicas que provoca uma CSA   0.8 g/L, ou seja, consumo de 
cerca de 70 g de etanol ou mais para homens ou de 56 g ou mais para mulheres num período 
de 2 horas, definidos pelo National Institute of Alcohol Abuse and Alcoholism) podem causar 
doença cardiovascular, cancro e morte precoce e estão associados a abuso de álcool, 
intoxicação alcoólica, síndrome de abstinência alcoólica, dependência do álcool, défice 
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cognitivo relacionado com o álcool e demência relacionada com o álcool (alcohol related 
dementia, ARD), que se impõem como fardos importantes para a economia e para o bem-estar 
físico e psicológico das populações [23-25]. Além do mais, o consumo excessivo de álcool 
parece levar a alterações orgânicas na região do córtex frontal envolvido principalmente com 
processos de cognição e controlo inibitório. Esta associação entre etanol, cognição e 
alterações no córtex frontal tem, recentemente, sido alvo de estudo intenso [26,27]. 
 Durante o processo normal de envelhecimento podem aparecer défices na função do 
córtex frontal (memória curto prazo, velocidade de processamento de informação, tomada de 
decisões, planeamento e julgamento) e na capacidade de reprodução de memórias adquiridas 
[28]. Além destes efeitos que vão ocorrendo com o envelhecimento, o risco e prevalência de 
défice cognitivo ligeiro e de demência parecem aumentar com a idade nos idosos [24]. Até ao 
momento da execução deste manuscrito não existe cura para demência nem estratégias 
terapêuticas que nos permitam evitar a transição de défice cognitivo ligeiro para demência. 
Porém, existe evidência epidemiológica de que um estilo de vida saudável pode prevenir o 
desenvolvimento de demência nos idosos [28, 29]. Por conseguinte, o exercício, a actividade 
física, uma dieta equilibrada e um consumo leve-moderado de álcool são hábitos de vida 
saudáveis que se relacionam com menor risco de demência. [30,31]. 
 Ainda não se chegou a um consenso quanto ao tipo de bebida alcoólica e ao nível 
óptimo de consumo associados com um estilo de vida saudável, devido à disparidade dos 
estudos efectuados e às possíveis variáveis de confundimento que possam estar presentes 
como o género e diferenças raciais e culturais. 
 Inicio portanto o meu estudo analisando os efeitos “neurotóxicos” do etanol na idade 
geriátrica, começando pelos mecanismos associados, descrevendo as principais alterações na 
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função cognitiva, estrutura encefálica e sinais e sintomas associados a um padrão lesivo de 
consumo de álcool.  
 
 4. 1 – Quais são os mecanismos directos de neurotoxicidade? 
 O encéfalo é extremamente sensível aos efeitos neurotóxicos do etanol, logo o abuso 
crónico de álcool conduz frequentemente  a distúrbios cognitivos resultantes do dano 
provocado pelo mesmo. Assim, estes défices cognitivos poderão ser mediados directamente 
através de dano a estruturas encefálicas ou indirectamente através de outros factores que 
explicarei mais à frente. 
 O efeito neurotóxico directo do álcool é mediado pela acção deste nos receptores 
NMDA (N-metil D-aspartato) dos neurónios glutaminérgicos. O “intake” agudo de etanol 
exerce um efeito inibitório nos receptores NMDA induzindo, por conseguinte, uma regulação 
crescente (“upregulation”) destes receptores. Porém, quando a ingestão cessa, estes receptores 
anteriormente regulados de um modo aumentado já não se encontram inibidos, o que resulta 
numa extimulação excessiva dos mesmos. Este fenómeno, por sua vez, causa um influxo 
excessivo de cálcio, o que tem um efeito citotóxico [32]. Os neurónios glutaminérgicos estão 
densamente concentrados nos lobos frontais e em áreas subcorticais como o hipocampo, 
sendo estas áreas particularmente vulneráveis aos efeitos excitotóxicos do etanol [32]. Por 
outro lado, o etanol modifica a fluidez das membranas interagindo com os canais de cálcio e 
cloro, prejudicando o funcionamento celular. Não actua num receptor específico, mas sim em 
vários circuitos neuronais servidos por diferentes neurotransmissores. Os efeitos parecem ser 
dose-dependentes: em doses baixas, o etanol interfere com a transmissão monoaminérgica e 
provoca desinibição e euforia, enquanto em doses elevadas vai exercer efeitos ansiolíticos e 
sedativos já conhecidos, aumentando a actividade GABAérgica e inibindo os aminoácidos 
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excitatórios. Os efeitos neurotóxicos principais parecem ser mediados pelo glutamato, devido 
ao bloqueio dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), cuja inibição crónica provoca uma 
libertação superior de glutamato com efeitos excitotóxicos [33, 34]. Quando além destes 
mecanismos directos se verifica a ocorrência de outros mecanismos indirectos, como a 
deficiência tiamínica, a título de exemplo, observa-se um padrão aditivo com agravamento  do 
dano neurológico directo [34, 35].  
 Um estudo de 2006 [37] sugere o etanol como agente modificador dos níveis de 
citocinas numa variedade de tecidos na qual se incluem os pulmões, fígado e encéfalo. 
Dependendo da duração do consumo de álcool, este parece promover a produção de citocinas 
inflamatórias, particularmente Factor de Necrose Tumoral (TNFα). No caso específico do 
cérebro, este incremento de TNFα parece potenciar a excitotoxicidade do glutamato e activa 
as células da microglia residentes induzindo inflamação [37]. Um estudo mais recente de 
2008 [38] sugere a contribuição da função da microglia e dos astrócitos para a 
neurotoxicidade, através da produção de espécies reactivas de oxigénio (ROS), sob um padrão 
de consumo pesado de álcool. 
 
 4.2 – Quais são os mecanismos indirectos de neurotoxicidade? 
 O álcool pode alterar o normal funcionamento do cérebro de diversas formas. 
Interferindo com muitos sistemas de neurotransmissores, em doses elevadas inibe os 
receptores de glutamato “excitatórios” e facilita a activação dos receptores inibitórios de ácido 
γ-aminobutíricos (GABA). Os sintomas de intoxicação precoce (euforia, desinibição) podem 
progredir para estupor e depressão respiratória. A abstinência súbita após consumo 
prolongado de etanol pode resultar em tremor, alucinações, convulsões e delirium tremens, 
com níves flutuantes de consciência, ideações paranóides, febre, agitação e instabilidade 
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autonómica. Presume-se que isto ocorra devido à regulação crescente dos receptores NMDA e 
da regulação descrescente dos receptores GABA [36]. É possível que episódios de “binge 
drinking” e retiradas repetidas causem não só sintomas de abstinência precoces mas também 
excitotoxicidade induzida pelo glutamato e dano neurológico irreversível, que por sua vez 
contribui para distúrbios mais duradouros, como a demência. Um estudo de 2011 executado 
em modelos animais  reforça a hipótese de que um padrão de “binge drinking” repetido 
conduz a alterações na plasticidade neuronal reduzindo a inibição GABAérgica e facilitando a 
excitação glutaminérgica, assim como a uma expressão reduzida de neurotrofina (proteína 
essencial à sobrevivência dos neurónios) no hipocampo. Os autores verificam também que 
após a recuperação da exposição crónica ao etanol podem ocorrer défices  da memória de 
curto prazo e executiva, que recuperam com a abstinência prolongada [34]. 
 Outras causas de alteração do funcionamento cognitivo tantas vezes presentes em 
consumidores abusivos incluem o traumatismo cerebral, meningite, hipoglicémia, 
encefalopatia hepática, cetoacidose alcoólica e uso concomitante de outras drogas como a 
heroína e a cocaína. Outra patologia associada com padrões de consumo abusivos é  a doença 
de Marchiafava-Bignami, que abordarei mais à frente no texto. 
 
 4.3 – Que distúrbios nutricionais se relacionam com o consumo de etanol? 
 A molécula de etanol pode influenciar a biodisponibilidade de diversos nutrientes e 
contribui para um excesso de calorias na dieta quando consumido desmesuradamente [39]. 
Isto pode influenciar o balanço de energia e macronutrientes no corpo. O consumo crónico de 
álcool pode levar ainda a uma biossíntese elevada de triglicerídeos, com consequente elevação 
da concentração sérica de triglicerídeos e lipoproteínas de baixa densidade (Figura 1).  
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 Os desequilíbrios nutricionais estão relacionados com o consumo não moderado de 
álcool [39]. Os nutrientes mais comumente alterados pelo alcoolismo são o ácido fólico e as 
vitaminas do grupo B, principalmente tiamina (B1), ácido nicotínico (B3) e a piridoxina (B6). 
Estas deficiências nutricionais nos alcoólicos associam-se frequentemente a patologias do 
foro neurológico que incluem degenerescência cerebelar, ambliopia, polineuropatia e outras 
patologias que afectam o processo cognitivo normal. A deficiência de ácido nicotínico 
(vitamina B3), por exemplo, pode provocar pelagra, a doença dos “quatro D’s”, que se 
caracteriza por distúrbios de pele (Dermatitis), gastrointestinais (Diarrhea) e demência, sendo 
muitas vezes mortal (Death).  
 Um distúrbio nutricional que é um achado mais frequente nos alcoólicos é o síndrome 
de Wernicke-Korsakoff. Os síndromes de Wernicke e Korsakoff partilham o mesmo 
substracto patológico – anormalidades histológicas características no tálamo medial e 
anterior, hipotálamo, corpos mamilares e susbtância cinzenta mesencefálica periaqueductal, 
mas apresentam diferentes características clínicas. A doença de Wernicke consiste em 
alterações mentais, movimentos oculares anormais e ataxia da marcha. As alterações mentais 
incluem combinações variadas de défices de atenção, abulia e memória debilitada, tanto 
retrógrada como anterógrada, que progride, na ausência de tratamento, para coma. Os 
movimentos oculares anormais manifestam-se inicialmente por de limitações na abdução e 
progridem para oftalmoplegia. A ataxia da marcha progride para incapacidade de manter a 
posição erecta. Estes doentes são invariavelmente deficientes em tiamina, e os sintomas 
melhoram rapidamente quando esta é reposta com um “timing” adequado. Porém, esta 
melhoria é muitas vezes incompleta. O doente pode permanecer com nistagmo ou uma 
marcha de base alargada, e os défices cognitivos de vários domínios podem evoluir para um 
distúrbio amnésico mais selectivo – Síndrome de Korsakoff. Não se sabe ao certo com que 
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frequência ocorre este síndrome na ausência de doença de Wernicke prévia. Contudo, várias 
séries de autópsias relatadas num estudo de 1997 revelaram sinais de síndrome de Wernicke-
Korsakoff em doentes sem suspeita prévia de doença de Wernicke [40]. 
 A evidência actual sugere que a doença de Wernicke é mais provável de ocorrer  em 
alcoólicos com défices nutricionais do que em não-alcoólicos com as mesmas deficiências. 
Nos países em vias de desenvolvimento, a deficiência em tiamina no grupo dos não alcoólicos 
conduz com mais frequência a beri-beri com insuficiência cardíaca e a polineuropatia do que 
a doença de Wernicke [41]. Um mecanismo biologicamente plausível que parece explicar o 
efeito aditivo e até mesmo sinérgico da deficiência de tiamina e consumo de etanol no 
processo cognitivo envolve o neurotransmissor glutamato. A deficiência de tiamina provoca 
uma libertação excessiva de glutamato e, como o etanol, tem o potencial de provocar dano 
neuronal excitotóxico [34]. Quando a libertação de glutamato induzida pela tiamina é 
combinada com a regulação crescente dos receptores de glutamato induzida pelo etanol, 
estabelece-se o potencial excitotóxico. 
 A combinação das deficiências nutricionais com a toxicidade do etanol parece ser 
importante para outros distúrbios neurológicos encontrados nos alcoólicos. Estudos animais 
demonstraram que a deficiência de tiamina e a exposição crónica a etanol conjugadas 
interagem de um modo adverso com diversas regiões encefálicas e produzem um leque de 
alterações comportamentais. Ambos os factores etiológicos produzem efeitos semelhantes: 
perda de neurónios colinérgicos no prosencéfalo basal, disfunção da acetilcolina do 
hipocampo, assim como atrofia da substância branca e cinzenta do lobo frontal e do cerebelo. 
A deficiência de tiamina provocou ainda lesões adicionais e perda de neurónios no diencéfalo 
[34]. Um estudo recente 2007 mostrou que o corpo caloso parece ser afectado em maior 
extensão quando são combinadas a deficiência de tiamina com a exposição crónica a etanol 
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[42]. A atrofia do nervo óptico em consumidores abusivos de álcool parece ter como causa 
principal a toxicidade etílica, factor muito importante para o seu desenvolvimento [43]. Num 
estudo publicado em 2006 que compara a polineuropatia de alcoólicos deficientes em tiamina, 
alcoólicos sem deficiência em tiamina e não consumidores deficientes em tiamina mostrou-se 
que a polineuropatia atribuída ao défice de tiamina é predominantemente motora, rapidamente 
progressiva, debilita ao mesmo tempo a sensação superficial e profunda, causando perda dos 
axónios de grande calibre. A polineuropatia nos alcoólicos sem deficiência de tiamina é 
predominantemente sensorial, lentamente progressiva, debilitando a sensação superficial, 
causando principalmente perda dos axónios de pequeno calibre. Os alcoólicos com deficiência 
de tiamina parecem ter uma mistura de ambos os tipos [44].  
 
 4.4 – Quais são os efeitos agudos do consumo pesado de álcool na cognição? 
 A toxicidade aguda do álcool traduz-se muitas vezes por défices cognitivos, 
“blackout” e ressaca. Os padrões pesados de consumo e o “binge drinking” causam muitas 
vezes intoxicação alcoólica aguda, e os “blackouts” podem ocorrer sem perda de consciência 
neste estado. Após o desaparecimento da intoxicação podem aparecer cefaleias, alterações de 
humor, tremor, fadiga, náuseas, vómitos, perda de apetite, diarreia e outras alterações 
gastrintestinais que casualmente persistem durante algum tempo durante a “ressaca” [45]. Os 
“blackouts” e a “ressaca” ocorrem após a disfunção cognitiva relacionada com o álcool e 
parecem ser clinicamente significantes como factores preditivos de dano cerebral, podendo 
provocar défices cognitivos transitórios ou disfunção mais permanente [46]. 
 A intoxicação alcoólica que ocorre durante ou após consumo pesado de álcool provoca 
alterações de comportamento clinicamente maladaptativas e alterações fisiológicas que 
prejudicam com frequência a capacidade de julgamento, causando danos na memória e na 
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atenção levando por vezes a estupor, e finalmente coma. A redução da capacidade de 
reprodução de memórias, função executiva e visuoespacial são transversais a todas as idades 
neste estado, e grande parte destes sintomas são reversíveis após abstinência alcoólica. 
 Os “blackouts” podem ser completos (en-bloc) ou parciais (fragmentados) dependendo 
do nível de incapacidade mnésica [47], e estão relacionados com défices de memória 
episódica, um tipo de memória codificada através de contextos sociais e espaciais [48]. O 
“blackout” associa-se na maioria das vezes a um aumento rápido da concentração sanguínea 
de álcool (CSA). Porém, nem toda a gente que bebe álcool rapidamente e excessivamente 
atinge o “blackout”, o que sugere que cada indivíduo parece possuir diferente vulnerabilidade 
do cérebro ao etanol. Os “blackouts” relacionados com o álcool podem perturbar os processos 
de memória, nomeadamente a codificação, o armazenamento e a reprodução, e provocam 
défices  parciais ou completos nesta reprodução. Os “blackouts” parecem resultar de dano no 
hipocampo, que está envolvido na codificação da memória a um nível celular e a antagonismo 
dos receptores NDMA que são necessários para a indução, a nível molecular, da potenciação 
de longo termo no hipocampo, processo subjacente à neuroplasticidade e capacidade de 
aprendizagem e memória [34, 48]. 
 As “ressacas” provocadas por intoxicação alcoólica resultam, geralmente, de “binge 
drinking”. Um estudo recente de 2008 que avaliou a função cognitiva através de tarefas 
complexas, aquando duma CSA de 0, encontrou um declínio na memória, atenção, 
desempenho psico-motor e função executiva frontal durante a”ressaca” [49]. 
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4.5 – Será que o consumo pesado de álcool tem consequências a nível da morfologia 
cerebral? 
 Vimos anteriormente que o consumo abusivo de etanol está fortemente associado a 
problemas da função cognitiva, mas o alcoolismo parece também provocar alterações na 
morfologia cerebral: alargamento do sistema ventricular, especialmente do terceiro ventrículo, 
e atrofia cerebelar são sinais precoces, enquanto que em estadios mais avançados se verifica 
uma atrofia da região frontal e prefrontal que se relaciona com défices neuropsicológicos. 
Estes achados foram relatados por pelo menos dois autores [50, 51]. As alterações não são 
detectáveis apenas a nível macroscópico: por um lado, imagens obtidas por ressonância 
magnética mostraram conectividade alterada em diferentes sistemas de fibras devido a 
degradação da mielina e, por outro, que as mulheres se encontram em maior risco de 
degradação destes sistemas devido ao álcool [52]. Um estudo recente de 2013 mostrou que os 
alcoólicos (com e sem historial de abuso de outros substâncias) apresentam atrofia marcada 
na região mesial do lobo frontal e lobo temporal direito. O grupo dos alcoólicos “puros” 
exibiu um padrão de alterações subcorticais semelhante aquele observado no síndrome de 
Wernicke-Korsakoff quando comparados com o grupo com historial de abuso de outras 
substâncias [26]. 
 
 4.6 – Demência alcoólica – uma nova patologia? 
 Está bem estabelecido que a utilização excessiva e prolongada de álcool leva a danos 
permanentes no funcionamento e estrutura do cérebro. Apesar deste facto, ainda há alguma 
discórdia em torno das características de um síndrome relacionado com o consumo abusivo 
contínuo de álcool e a sua relação com o síndrome de Wernicke-Korsakoff. Muito do debate 
em torno da demência alcoólica orbita em torno da possibilidade de existir uma demência que 
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seja resultado directo da toxicidade do etanol – uma demência alcoólica primária – ou uma 
apresentação clínica de outra causa subjacente (deficiência de tiamina) ou múltiplas causas 
(neurotoxicidade combinada com défices nutricionais).  
 Um artigo de 1980 relatou que 78% das autópsias efectuadas em alcoólicos 
demonstraram algum nível de patologia cerebral [53]. A evidência actual de neuroimagem e 
neuropatologia refere perda marcada de susbtância branca (principalmente no cortex 
prefrontal, corpo caloso e cerebelo) e perda de neurónios no cortex associativo do lobo 
frontal, hipotálamo e cerebelo. Os lobos frontais de indvíduos com diagnóstico de alcoolismo 
parecem ser particularmente sensíveis a dano, com evidência de redução marcada da 
densidade de neurónios, perda de volume e alteração do metabolismo e da perfusão de glicose 
[54]. 
 Apesar destes achados reflectirem as alterações estruturais gerais nos consumidores 
abusivos crónicos de etanol, as lesões “culprit” que caracterizam a demência clinicamente 
identificável e o processo neuropatológico subjacente permanecem sob acesa discussão. A 
hipótese da “neurotoxicidade” sugere que são os efeitos directos da exposição crónica a álcool 
causam perda neuronal através da excitotoxicidade do glutamato, stress oxidativo e disrupção 
da neurogénese, como referi mais acima no texto. Em particular, padrões de “binge drinking” 
repetidos com repetidos perídos de abstinência podem ampliar a lesão neuronal através do 
aumento da vulnerabilidade dos receptores NDMA em regulação crescente à excitotoxicidade 
induzida pelo glutamato. A transmissão colinérgica no prosencéfalo basal, determinante para 
a atenção, aprendizagem e memória, também  parece ser afectada pelo consumo prolongado 
de álcool.  
 Outra hipótese atribui um papel determinante à deficiência de tiamina, sendo esta a 
principal responsável pelo desenvolvimento de demência alcoólica. Já sabemos que os 
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alcoólicos se encontram em particular risco de deficiência tiamínica, não só devido aos maus 
hábitos dietéticos que os acompanham mas também porque o etanol interfere directamente 
com o metabolismo da tiamina. 
 Nos últimos anos tem-se comparado bastante a síndrome de Wernicke-Korsakoff à 
demência alcoólica, e de facto existe alguma sobreposição entre as duas condições. Os 
estudos de imagem que avaliaram défices de volume regionais mostram que os alcoólicos não 
complicados, ou seja, sem outras patologias associadas ao consumo de álcool, apresentam 
lesões semelhantes mas menos severas que indivíduos com síndrome de Wernicke-Korsakoff 
(tálamo, corpos mamilares e cerebelo). Nos indivíduos com diagnóstico de síndrome de 
Korsakoff, há relatos de anomalias em regiões encefálicas para além daquelas associadas a 
défices tiamínicos, o que suporta a hipótese de um “espectro” de incapacidades no síndrome 
de Wernicke-Korsakoff que se relaciona com o dano provocado pelo défice de tiamina e 
toxicidade directa do etanol [55]. 
 Relatos de estudos animais sugerem que a deficiência de tiamina e a neurotoxicidade 
directa do etanol produzem efeitos semelhantes, que incluem perda de neurónios no 
prosencéfalo basal, hipofunção da acetilcolina no hipocampo e perda de massa de substância 
branca e cinzenta do lobo frontal, sendo que a deficiência de tiamina é ainda caracterizada por 
importantes lesões no diencéfalo [34]. É importante notar que os casos de deficiência de 
tiamina sem consumo abusivo de álcool associado mostram uma reduzida taxa de progressão 
para síndrome de Korsakoff, o que realça de facto a ideia de que é necessário uma interacção 
com o etanol para se desenvolverem os défices característicos das patologias relacionadas 
com o álcool [41]. 
 Estima-se que os padrões associados ao diagnóstico de demência alcoólica incluam 
um passado de até 60 anos de consumo pesado (até 120 bebidas por semana no máximo da 
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frequência) apesar de ocorrer variabilidade significante na duração e no grau de severidade do 
consumo [56]. 
 Os actuais critérios para o diagnóstico de demência alcoólica, implementados no 
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4ª edição) obrigam à 
presença de declínio cognitivo e funcional que se segue à supressão do consumo de álcool, 
excluídos os outros tipos de demência. 
 Devido a esta ausência de critérios de diagnóstico rigorosamente definidos, a 
estimativa de incidência e prevalência da demência alcoólica varia muito na literatura. Um 
estudo de revisão de 2008 mostrou uma elevada prevalência de abuso de álcool em doentes 
com demência (9% a 22%) e elevadas taxas de demência em consumidores pesados de álcool 
(10% a 24%), apesar da maioria dos estudos não especificar o tipo de demência. Esta margem 
ampla entre o limite inferior e superior das taxas pode ser explicado pelos diferentes critérios 
de gravidade de consumo, idades limite e diferentes amostras utilizados pelos estudos. A 
demência alcoólica parece ter uma idade de início mais precoce, logo, os estudos que excluem 
aqueles com menos de 60 anos podem não incluir na amostra um grande número de casos 
[57]. Um estudo australiano mostrou o impacto da idade nesta patologia: em mais de 20.000 
admissões hospitalares de pacientes com demência de idade superior a 50 anos, foi 
diagnosticada demência alcoólica em 1,4% dos doentes com demência. Porém, quando 
estudamos os doentes demenciados com idade inferior a 65 anos, verificamos uma incidência 
de 22% desta doença [58]. 
 Sabemos que o etanol pode ter efeitos agudos e crónicos na função cognitiva. A 
intoxicação directa perturba muitas capacidades cognitivas e quando em excesso pode mesmo 
levar a estupor e depressão respiratória. Ainda não existe grande investigação sobre as 
alterações cognitivas e comportamentais específicas da demência alcoólica. 
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Comparativamente aos doentes com doença de Alzheimer, os grupos com demência alcoólica 
demonstraram um desempenho superior nas tarefas semânticas (nomeação de figuras, fluência 
categórica, cultura geral e em tarefas de memória verbal, se bem que a evocação retardada de 
memória e a aprendizagem verbal nos dois grupos parece ser equivalente [59]. Porém, os 
doentes com demência alcoólica apresentam pior desempenho em testes visuoespaciais 
(desenho do relógio e cópia de figuras). Também se observou mais incapacidade dos doentes 
com demência alcoólica em testes de memória de trabalho e função executiva [59]. A 
fisiopatologia desta doença parece envolver tanto a região cortical como a subcortical, 
hipótese mantida por um estudo publicado em 2009 que mostrou, através da utilização de 
SPECT (single-photon emission computed tomography), um fluxo sanguíneo cerebral 
reduzido no córtex frontal, núcleos de base e tálamo nos doentes com demência álcoolica 
[60]. 
 A neuropsicologia do síndrome de Wernicke-Korsakoff foi bem mais estudada. Estes 
doentes demonstram tipicamente amnesia anterograda profunda e capacidade de evocação de 
eventos passados muito debilitada, porém com maior capacidade de evocação de eventos 
muito antigos. Além da memória mostram também défices de função executiva, dificuldades 
de percepção visuoespacial e distúrbios na memória de trabalho. 
 A abstinência de apenas uma semana parece resolver muitos défices relacionados com 
o consumo abusivo de álcool, recuperação que pode continuar durante anos subsequentes. O 
padrão e a taxa desta progressão cognitiva ainda não estão completamente esclarecidos, mas 
há evidência de que os défices verbais parecem melhorar primeiro do que os visuoespaciais 
[61]. A função executiva, a memória de trabalho e os défices de percepção e motores parecem 
manter-se após abstinência de curto prazo, talvez pelo comprometimento das vias fronto-
cortico-cerebelares [54]. Os consumidores de álcool mais velhos mostram mais alterações 
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cognitivas relacionadas com esta substância, sendo a recuperação da cognição menos 
provável, mesmo após a cessação do consumo [61]. Outros factores como o sexo e a educação 
também parecem contribuir para a vulnerabilidade à deterioração da capacidade cognitiva: 
menores níveis de escolaridade estão associados a menor recuperação ao longo do tempo e o 
sexo feminino, apesar de apresentar menores níveis de consumo de álcool do que os homens, 
aparenta ser mais vulnerável à perda de funções cognitivas. Ainda não foi esclarecido se de 
facto a escolaridade é um factor protector ou se baixo nível de inteligência é duplamente 
factor de risco para incapacidade cognitiva e reduzido nível de escolaridade [61]. Outra 
característica comum com o síndrome de Wernicke-Korsakoff é a estabilidade e mesmo 
melhoria da função cognitiva com o tempo desde que a abstinência seja mantida. 
 
 4.7 – Doença de Marchiafava-Bignami e consumo pesado de álcool 
 A doença de Marchiafava-Bignami é uma patologia caracterizada pela degeneração do 
corpo caloso geralmente associada a consumo crónico de álcool, podendo por vezes ocorrer 
em doentes sem antecedentes desse consumo. Manifesta-se sobretudo através de confusão, 
convulsões e muito frequentemente leva à morte. A principal hipótese acerca da sua 
patogénese é a deficiência de vitaminas do complexo B. No caso do doente não melhorar com 
a administração de vitaminas B, a morbilidade e a mortalidade são muito elevadas. Desde 
2004, foram descritos aproximadamente 250 casos: 200 faleceram, 30 progrediram para 
demência severa, e apenas 20 tiveram desenvolvimento favorável.  
 A descrição original desta doença data de 1903 e foi efectuada em Itália, e 
inicialmente foi associada ao consumo de vinho Chianti de reduzida qualidade. Sabe-se agora 
que esta patologia é causada por qualquer tipo de bebida alcoólica. A grande maioria dos 
doentes são do sexo masculino, com idade compreendida ente os 40 e 60 anos de idade, e têm 
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história de alcoolismo crónico e má-nutrição. O diagnóstico desta doença é árduo e necessita 
de métodos de neuroimagem, nomeadamente de Ressonância Magnética. O tratamento ainda 
é controverso, porém alguns autores propuseram, além da administração de multivitamínicos, 
a utilização de corticóides e amantadina [62, 63].  
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5. Efeito neuroprotector do álcool 
 Devido ao facto do consumo de álcool ser um comportamento modificável, é 
extremamente importante que os delegados de saúde pública façam chegar ao público 
informação correcta acerca da segurança da sua utilização. Este processo é muitas vezes 
dificultado porque ainda hoje circula imensa informação confusa acerca dos efeitos adversos 
ou protectores do etanol. Ao contrário de certos factores de risco importantes como o 
tabagismo, que não apresenta benefícios para a saúde, o consumo baixo a moderado de álcool 
parece ser benéfico, resultando em curvas em forma de “J” ou  em forma de “U” quando 
comparamos o consumo de álcool e a função cognitiva, doença cardiovascular e mortalidade. 
 Há evidência dos benefícios cognitivos do consumo de álcool em estudos animais. Um 
estudo de 2004 mostrou que o consumo moderado de álcool durante 6 dias protegeu as células 
do córtex cerebral da região do hipocampo da toxicidade do péptido β-amilóide [64], que tem 
vindo a ser apontado cada vez mais como um dos responsáveis pela patógenese da doença de 
Alzheimer. Noutro estudo de 2007, no qual se alimentaram ratinhos com uma dieta com dose 
crescente de álcool (sem, dose moderada, dose elevadas de álcool), os ratinhos sob dieta com 
dose moderada de álcool obtiveram um desempenho superior em tarefas de memória visual 
que os outros dois grupos e, para além disso, não mostraram qualquer sinal de neurogénese 
reduzida ou neurotoxicidade encontradas no grupo de maior consumo de etanol [65]. 
 Hoje em dia temos ao nosso dispor inúmeras publicações que relatam a associação 
entre consumo de álcool, demência e declínio cognitivo. Os achados actuais apontam que os 
consumidores de álcool ou têm risco reduzido ou não têm alteração do risco de desenvolver 
demência em comparação com os não-consumidores. 
 Posto isto, proponho-me então a investigar estes achados que realmente dão outro 
valor ao etanol, que talvez não seja tão prejudicial como sempre pensámos. 
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 5.1 – Quais são os mecanismos de neuroprotecção? 
 O efeito neuroprotector do etanol foi sugerido por estudos que mostraram um menor 
risco de doença cardiovascular nos grupos com padrão de consumo baixo-moderado 
comparativamente aos não-consumidores e consumidores pesados [66, 67]. Esta protecção é 
atribuída, pelo menos parte dela, a uma elevação dos valores séricos de colesterol HDL (high 
density lipoprotein), redução do fibrinogénio e outros factores pró-trombóticos [68,69], e 
redução da proteína C reactiva sérica [69]. Estudos em animais revelaram que o efeito 
neuroprotector está ligado às interacções entre o etanol e a proteína cinase C, o receptor de 
adenosina, e proteínas cardioprotectoras, como a superóxido dismutase, sintase do óxido 
nítrico e proteínas do “choque térmico” (chaperonas), originando um efeito anti-inflamatório 
[70]. Além destes efeitos anti-inflamatórios intrínsecos do etanol também se tem discutido 
bastante o efeito anti-inflamatório dos polifenóis, nomeadamente o resveratrol, que estão 
contidos em grande quantidade no vinho tinto [71,72]. O consumo baixo a moderado de 
álcool tem sido associado também à estimulação da libertação de acetilcolina no córtex 
prefrontal [73].  
 Posto isto, a evidência actual parece apontar para o facto de que o consumo leve a 
moderado beneficia não só o sistema cardiovascular mas também o cérebro através dos 
mecanismos acima referidos. 
 
 5.2 – Será que o consumo moderado de álcool se associa a défices cognitivos? Que 
factores parecem modificar esta relação? 
 Os estudos que têm vindo a abordar esta questão, além de numerosos, relatam 
resultados diversos. Esta discrepância de resultados resulta não só dos métodos utilizados mas 
também das diferenças entre os indivíduoss seguidos. Deste modo, penso ser importante 
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estudarmos um pouco a evolução destes trabalhos que, inicialmente, apenas apresentavam 
resultados na forma de variáveis qualitativas, como “benéfico” ou “prejudicial”, progredindo 
no sentido das razões de risco que actualmente são utilizadas para apresentar resultados. 
 Em 2011 foi publicada por Neafsey e Collins [74] uma revisão importante do tema, 
que estudou 143 artigos que descrevem a relação entre consumo moderado de etanol e algum 
aspecto da função cognitiva. 
 Segundo os autores, a história da pesquisa desta relação pode ser dividida em duas 
eras: 1977-1997 e 1998-2011. Desta primeira era fizeram parte 69 estudos, que incluiram 
111.909 sujeitos (56.934 mulheres e 54.906 homens) que concluiram se a função cognitiva 
era “pior”, “igual”, ou “melhor” nos consumidores de etanol em comparação com não 
consumidores ou então entre os consumidores “leves” e os consumidores “pesados”.   Destes 
69 estudos, 46 foram executados nos Estados Unidos da América, 13 na Europa (Dinamarca, 
Finlândia, França, Holanda, Irlanda, Escócia, Noruega, Suécia e Reino Unido), 7 na Austrália, 
2 na àsia (China e Japão) e 1 no Canadá. O primeiro estudo neste tema foi executado por 
Parker e Noble em 1977, que estudou, em consumidores sociais de etanol, o efeito deste na 
cognição. Este trabalho relatou uma pior função cognitiva nos consumidores sociais que 
estava relacionada com a quantidade de álcool consumida em cada ocasião. Após alguns anos, 
começaram a aparecer estudos que relataram não existir uma relação entre consumo de álcool 
e cognição, que perduraram pelo menos até 2011 (43 estudos). Um dado interessante é o facto 
de não voltarem a aparecer estudos que relataram uma relação negativa entre consumo e 
cognição a partir de 2003 (14 estudos no total). O primeiro estudo que constata uma relação 
positiva entre consumo e cognição aparece em 1987 e, a partir de 1998, os estudos que 
relatam esta observação começam a surgir a um ritmo sem precedentes, que se manteve pelo 
menos até 2011 [74]. 
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 Vimos que estes estudos que relatam uma melhor função cognitiva começaram a 
aparecer muito mais tarde – a que se deverá este facto? Parecem haver duas razões. Primeiro, 
mais de 60 % destes estudos “melhor função cognitiva” (18/29) utilizaram algum tipo de teste 
de estado mental como o Mini-Mental State Examination, Telephone Interview for cognitive 
status, TELE telephone interview, Modified Mini-Mental State examination, ou o Cognitive 
Abilities Screening Instrument. Apenas um estudo utilizou exames de estado mental antes de 
1998. Por conseguinte, a história do estudo da relação entre consumo de álcool e cognição 
pode ser dividida em duas fases, sendo a fase 2 (1998-2011) caracterizada por “era dos 
exames de estado mental”. Esta fase caracteriza-se também pelo muito maior número de 
estudos incidentes sobre uma população mais velha (≥ 55 anos), contrastando com a fase 1 
[74]. 
 
Tabela 1 - Performance cognitiva dos consumidores de etanol em estudos sem razões de risco 1977-2011 
 
1977-1986 (n=17) 
 
Pior (8/17 = 47%) 
Parker e Noble: 102 H 
Parker et al: 481 H 
Parker et al: 45 H 
Jones e Jones: 32 M 
MacVane et al: 106 H 
Hannon et al: 40 H 
Hannon et al: 52 M 
Bergman: 195 H 
 
Igual (9/17 = 53%) 
Parker et al: 544 M 
Parker et al: 21 H, 60 M 
Birnbaum et al: 93 M 
Cala et al: 24 H, 15 M 
Hannon et al: 67 H, 103 M 
Bergman: 192 M 
Hunt et al: 41 H, 39 M 
Parsons: 100 H 
Jones-Saunty e Zeiner: 80 H e M 
 
Melhor (0/16 = 0%) 
 
 
 
1986-1996 (n=18) 
 
Pior (4/18= 22%) 
Parker et al: 481 H, 544 M 
Martin et al: 119 H, 134 M 
Mangione et al: 190 H, 282 M 
Fox et al: 26 H, 5 M 
 
Igual (12/18=67%) 
Carey e Maisto: 85 M 
Page e Cleveland: 322 H 
Bowden: 23 H, 17 M 
Goodwin et al: 124 H, 146 M 
Emmerson et al: 80 H 
Alterman e Hall: 95 H 
Waugh et al: 131 H 
 
Melhor (2/18=11%) 
Farmer et al: 834 H, 1198 M 
Nichols et al: 22 H 
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Bates e Tracy: 654 H e M 
Salamé: 72 H 
Scherr et al: 1382 H, 2241 M 
Arbuckle et al: 140 H 
Christian et al: 4739 H 
 
1997- 2011 (n=52) 
 
Pior (1/52=2%) 
Schinka et al: 230 H e M 
 
Igual (20/52=38%) 
Seux et al: 751 H 
Schinka et al: 176 H, 209 M 
Carmelli et al: 566 H 
Dent et al: 209 H 
Broe et al: 155 H, 162 M 
Nixon: 37 H, 3 M 
Elias et al: 733 H 
Sands et al: 8080 M 
Elwood et al: 1649 H 
Kalmjin et al: 905 t al: 2984 HH 
Leroi et al: 546 H 
Reid et al: 232 H, 569 M 
Schinka et al: 3361 H 
Krahn et al: 2984 H 
Krahn et al: 3453 M 
Yonker et al: 1072 H 
Richards et al: 861 M 
Stott et al: 1804 H 
Cooper et al: 684 H, 1051 M 
Andersen et al: 1466 H, 1833 M 
Caspers et al:118 H 
Caspers et al: 169 M 
Sabia et al: 4073 H 
 
Melhor (28/52=54%) 
Seux et al: 1474 M 
Cerhan et al: 6156 H 
Cerhan et al: 7711 M 
Elias et al: 1053 M 
Bond et al: 808 H 
Bond et al: 1028 M 
Kalmjin et al: 989 M 
Leroi et al: 942 M 
Wang et al: 1058 H, 1520 M 
Bond et al: 1856 H 
Bond et al: 2551 M 
Zimmerman et al: 182 M 
Lindeman et al: 438 H, 389 M 
Yonker et al: 1152 M 
Rodgers et al: 3122 H 
Rodgers et al: 3281 M 
Richards et al: 903 H 
Reid et al: 760 H 
McDougall et al: 60 H 
Ngandu et al: 506 H, 835 M 
Lang et al: 3409 H 
Lang et al: 3877 M 
Stott et al: 3000 M 
Townsend et al: 1698 M 
Xu et al: 176 H 
Arntzen et al: 2227 H 
Arntzen et al: 2806 M 
Yamazaki et al: 130 H, 110 M 
Nota: H – homens  M – mulheres; os diferentes estudos são agrupados por diferentes eras, 
representados pelo autor responsável e respectivo número e género das populações seguidas. 
Adaptado de [74] 
  
Durante a fase 1 (1977-1997) os estudos publicados mediram os vários parâmetros 
cognitivos através de uma ampla gama de testes neuropsicológicos. Por este motivo, esta fase 
é denominada de “Neuropsicológica”. Os resultados dos estudos de Fase 1 foram sumarizados 
e revistos por 2 artigos de revisão por Parsons, OA, o primeiro datando de 1986 e o segundo, 
com a cooperação de Nixon, SJ, de 1998. A primeira revisão concluiu não existir uma relação 
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específica estável ou reprodutível entre o consumo de etanol e o desempenho em 
determinadas tarefas avaliadas pelos testes neuropsicológicos e que os resultados eram 
inconclusivos à data do trabalho. A segunda revisão concluiu que os consumidores “pesados” 
mostraram um desempenho significativamente pior do que os consumidores “leves” nos testes 
cognitivos, apoiando a hipótese de que os sujeitos que consomem 5 ou 6 bebidas padrão dos 
Estados Unidos (14 gramas de álcool) por dia durante longos períodos de tempo mostram 
alguns défices cognitivos. Portanto, verifica-se pela primeira vez que o consumo “leve” não 
se associa a défice cognitivo, porém, a evidência era ainda algo fragmentada e necessitava de 
maior pesquisa na área [74]. 
 Atentando a tabela 1, é de notar que apenas 1 estudo no período 1997-2011 relatou que 
os consumidores moderados tinham pior função cognitiva do que os não consumidores. Nas 
outras categorias, observa-se que 20/52 estudos não encontram diferença entre os grupos mas 
28/52 estudos relatam melhor desempenho cognitivo no grupo dos consumidores. Muitos dos 
estudos que relataram melhor função cognitiva utilizaram exames de estado mental para 
avaliação da função cognitiva e estudaram sujeitos mais velhos (≥55 anos) [74]. 
 Resumindo, os estudos sem razão de risco parecem mostrar que, em indivíduos mais 
novos (≤55 anos) com hábitos pesados de consumo de álcool (4-6 bebidas standard por dia) os 
testes neuropsicológicos mostram défices cognitivos. Contudo, parece não haver diferença de 
função cognitiva entre consumidores “leves” a “moderados” e não consumidores. Quando 
temos em conta a utilização de exames de estado mental apenas para aferição da função 
cognitiva, parece que os consumidores apresentam um risco reduzido de demência e défices 
cognitivos comparados com os abstinentes [74]. 
 E em relação aos estudos da fase 2? Terão os achados sido diferentes? Esta fase 2 
abrange 74 estudos que incluiram 253.791 sujeitos, entre os quais se contam 173.970 
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mulheres e 122.033 homens. Em 68 estudos (92%), os sujeitos tinham idades superiores a 55 
anos, enquanto para 52 estudos (70%), estes tinham idades superiores a 65 anos, o que vai 
mais de encontro ao âmbito do meu trabalho. Cerca de 87% das razões de risco listadas nestes 
estudos são resultado da aplicação de exames de estado mental, aplicados singularmente ou 
em conjunto com outros testes. Dos 74 estudos, 30 foram executados nos Estados Unidos da 
América, 25 na Europa (Dinamarca, Finlândia, França, Alemanha, Grécia, Holanda, Hungria, 
Itália, Espanha, Suécia e Reino Unido), 8 na Ásia (China, Japão, Coreia do Sul, Taiwan), 3 na 
Austrália, 5 no Canadá, 2 de África (Nigéria) e um da América do Sul (Brasil). Neafsey e 
Collins [75] calcularam a média ponderada das razões de risco dos estudos da fase 2, tendo 
obtido um valor de 0.77, com um intervalo de confiança de 95 % apertado (0.73-0.80). Isto 
mostra uma redução significativa do risco de demência, défices cognitivos ou declínio 
cognitivo nos consumidores. Após análise estatística, os autores afirmam que esta redução de 
risco referida previamente é da ordem de 20-25% nos adultos mais velhos, ou seja, uma 
diminuição de risco muito importante [74]. 
 Uma problema apontado aos estudos que relatam uma redução do risco cognitivo no 
consumo “leve” a “moderado” de álcool é o facto do grupo de referência (não consumidores) 
potencialmente incluir antigos consumidores que abandonaram o consumo por doença. Este 
dado poderia constituir um viés, porque o grupo de referência poderia tornar-se mais “doente” 
do que realmente é, e portanto o grupo dos consumidores iria demonstrar maior benefício por 
comparação. Contudo, 19 estudos excluiram antigos consumidores do grupo de referência e 
continuam a relatar um efeito “neuroprotector” do consumo de etanol [74]. 
 Haverá algum factor comum nas razões que mostraram pior cognição dos 
consumidores de álcool?  Após análise dos diversos estudos, Neafsey e Collins concluiram 
que 23 razões das 446 analisadas (5% da amostra) foram superiores a 1, indicando portanto 
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um risco acrescido de “pior” cognição entre os consumidores de etanol. Os mesmo autores 
referem que destas 23 razões do grupo “pior cognição” 12 estavam associadas a um consumo 
pesado de álcool. Um estudo que incluiu indivíduos que consumiam diariamente 1 litro de 
vinho reportou razões de 1.58, 1.59 e 1.93 para défice cognitivo; um estudo húngaro teve 
como amostra apenas consumidores pesados de vinho, reportando um risco de 1.80; um 
estudo finlandês reportou razões de 2.40 para declínio cognitivo e 3.90 para demência 
abordou consumidores com padrão pesado de “binge drinking”; A razão de 2.50 para Doença 
de Alzheimer aparece num estudo americano que abordou sujeitos não-hispânicos 
caucasianos que consumiam mais de 2 bebidas por dia, o que no mesmo país se considera 
consumo pesado; a razão de 4.01 descrita nos Estados Unidos derivou da amostra constituída 
por mulheres que consumiam mais de 2 bebidas por dia, o que também se considera pesado 
para mulheres; a razão de 4.99 aparece num estudo chinês que seguiu consumidores pesados 
de mais de 4 bebidas por dia. Outros estudos são apontados na Figura 2, com as respectivas 
razões de risco. 
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Figura 2 - “Forest plot” das 23 razões de risco derivadas de 18 estudos nos quais os consumidores apresentavam pior 
cognição que os não consumidores. 
 
Notas: H – consumo pesado, e4 – presença do alelo Apolipoproteína E ε4; as razões de risco 
apresentam uma enorme discrepância entre os estudos, desde 1.46 até 10.70. 
Adaptado de [75] 
 
É interessante denotar um facto observado num estudo francês que apresenta uma razão de 
risco de 10.70 para doença de Alzheimer numa população com padrão moderado de consumo 
após o ajuste pelo local de residência. Antes deste ajuste a razão era de 0.13. Leibovici e os 
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colegas explicaram que esta alteração tão discrepante de 0.13 para 10.70 era devida, pelo 
menos parcialmente, à classificação dos residentes demenciados como não-consumidores 
devido ao facto do consumo de bebidas alcoólicas ser proibido nesses estabelecimentos o que, 
logicamente, exacerba os casos de doença de Alzheimer que ocorrem no grupo dos não-
consumidores [74]. 
 Em jeito de resumo, 13 em 23 razões do grupo de “pior cognição” foram associados a 
consumo pesado (12) ou à presença do alelo APOE ε4 (1), do qual falarei adiante. As 10 
razões que associam padrões de consumo leve, moderado ou desconhecidos a risco acrescido 
de demência ou declínio cognitivo constituem apenas 2.2% (10/446) das razões totais [74]. 
 Poderíamos logicamente pensar que outros factores como a educação, a idade, o sexo 
e hábitos tabágicos produzissem alterações nos efeitos do álcool. Contudo, Neafsey e Collins 
não descobriram uma relação significante com estes ajustamentos, com razão de risco de 0.75 
(AdjaESK na figura 3). 
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Figura 3 - Razões de risco ponderadas globais da comparação da função cognitiva em consumidores e não consumidores 
em vários grupos analizados. 
 
Adaptado de [75] 
 Não se encontraram diferenças significativas dos efeitos do álcool nos diferentes tipos 
de demência. As razões de risco foram de 0.77 para demência em geral, 0.73 para demência 
de Alzheimer e 0.66 para demência vascular como podemos conferir pela figura 3. 
 Verificamos que o risco de aparecimento de défices cognitivos CogImp= 0,78 é 
semelhante ao risco geral All= 0,77 e Demência em geral Dementia= 0,77 (figura3). Quando 
observamos o risco de declínio cognitivo, o cenário altera-se. As 21 razões derivadas de 7 
estudos diferentes não são menores que 1 com significância estatística (CogDec= 0.96) [74]. 
Em 2008, Peters publicou uma metanálise que avaliou a relação entre incidência de declínio 
cognitivo ou demência no idoso e consumo de álcool. Através da avaliação de 23 estudos 
conclui-se que pequenas quantidades de etanol podem ter um feito protector do aparecimento 
de demência (RR= 0,63) e doença de Alzheimer (RR= 0,57) mas não para demência vascular 
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(RR= 0.82, mas sem significância estatística) e declínio cognitivo (RR= 0,89, sem 
significância estatística) [81]. 
 Os padrões de consumo leve e moderado associam-se ambos a um risco 
significativamente menor de cognição reduzida (leve= 0,75, moderado= 0,69) enquanto um 
padrão de consumo pesado se associa a um risco cognitivo maior (pesado= 1.13), conforme a 
figura 3.  
Não parece existir diferença significativa entre os género masculino ou feminino que 
apresentam razões de risco de 0,74 e 0,69, respectivamente (figura 3). 
 Através da figura 3 constatamos que a bebida que melhor influencia o risco cognitivo 
é o vinho, com uma razão de risco significante de 0,77. A cerveja e as bebidas espirituosas 
não estão associadas a uma redução significante do risco cognitivo, como podemos 
comprovar pelas razões de 1,05 e 0,98, respectivamente. Alguns estudos mostraram 
conclusões semelhantes e discrepantes em relação a esta meta-análise. Um estudo de 2004 
[75] mostrou um risco reduzido (0,45) de doença de Alzheimer apenas na amostra 
consumidora de três doses diárias de vinho na ausência do alelo APOE ε4. Contudo, não 
demonstrou uma redução significante do risco nos indivíduos consumidores de cerveja  (1,47) 
e bebidas espirituosas (1,51). Noutros estudos [76,77] foi demonstrada uma redução de risco 
de demência em consumidores leves/moderados mas, ao invés de um efeito específico de uma 
bebida, encontrou-se um menor risco com o consumo de qualquer tipo de bebida.  
   
 5.3 – Será que a presença do alelo APOE ε4 influencia a interacção do etanol com a 
cognição? 
 A apolipoproteína E é considerada actualmente como um dos principais 
transportadores de colesterol que, além da função de transporte, está ainda envolvido na 
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reparação de lesões a nível encefálico. Os polimorfismos do alelo APOE são o principal 
determinante genético da doença de Alzheimer, mais especificamente o alelo ε4. Os 
indivíduos com o genótipo ε4 encontram-se sujeitos a um risco mais elevado de doença de 
Alzheimer quando comparados com os indívuos com genótipo ε3, mais comum, ou o 
genótipo ε2, que parece efectivamente reduzir o risco da doença [78]. Para além do risco de 
doença de Alzheimer, a presença do alelo APOE ε4 parece aumentar o risco de doença 
cardiovascular [78]. 
 Posto isto, alguns trabalhos têm vindo a estudar a relação do alelo APOE ε4 com o 
efeito do etanol no risco cognitivo. A presença do alelo APOE ε4 parece eliminar a redução 
de risco significativa do consumo moderado de álcool, como observamos na Tabela 3. Assim, 
na presença do alelo APOE ε4 e seguindo um padrão de consumo moderado, observa-se uma 
razão de 0.89 (ε4= 0.89), enquanto na ausência deste alelo e seguindo o mesmo padrão de 
consumo observamos uma razão de risco de 0.70 (noε4= 0.70), conforme observamos na 
figura 3. No estudo mais recente que aborda esta relação, publicado em 2013, Downer chega à 
conclusão de que o consumo leve a moderado durante a idade geriátrica se associa a um 
declínio superior da aprendizagem e memória nos portadores do alelo APOE ε4, verificando-
se um efeito contrário nos não portadores deste alelo. Contudo, o mesmo estudo não refere 
uma relação significativa entre o consumo de álcool na meia-idade, positividade para o alelo 
APOE ε4 e efeitos na curva de aprendizagem e memória [81]. No estudo publicado em 2004 
por Luchsinger, encontrou-se uma razão de risco reduzida de doença de Alzheimer (0.45) 
apenas nos inquiridos negativos para o alelo APOE ε4 que seguiam um padrão de consumo de 
3 doses diárias de vinho [75].  Noutro estudo finlandês publicado em 2004 por Anttila, 
concluiu-se que os inquiridos negativos para o alelo APOE ε4 e com um padrão de consumo 
escasso, neste estudo considerado como menos de uma bebida por mês, estava associado a 
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menor risco de demência, com razões de risco de 0,45 tendo os não-consumidores como 
grupo de referência. Por outro lado, aqueles com padrão de consumo escasso, mas positivos 
para o alelo APOE ε4 mostraram um aumento significativo do risco de demência com razão 
de risco de 2,30. Os inquiridos positivos para o alelo APOE ε4 e com padrão de consumo 
frequente, neste estudo associado ao consumo de bebidas alcoólicas várias vezes por mês, 
mostraram um aumento acentuado do risco de demência, com uma razão de risco de 7,07 
[79]. Contrariamente a estes achados, Ruitenberg refere que nos indivíduos inquiridos 
positivos para o alelo APOE ε4 o “hazard ratio” era reduzido [77]. Um estudo mais antigo de 
1999 constatou que veteranos da Segunda Guerra Mundial do sexo masculino com um padrão 
de consumo leve, no caso deste estudo menos de uma bebida por dia, obtiveram risco 
reduzido de função cognitiva diminuída com “Odds Ratio” de 0,60, em especial nos 
indivíduos portadores do alelo APOE ε4 [80]. 
 Deste modo verificamos que a presença do alelo APOE ε4 parece eliminar o benefício 
para a cognição de um padrão de consumo de etanol adequado, se bem que há estudos que 
contradizem este facto. Ainda há relativamente poucos trabalhos que abordam esta relação, 
pelo que é necessária mais informação para se chegar a consenso. 
 
 5.4 – Será que o consumo de álcool durante a meia-idade influencia o risco cognitivo 
em idade tardia? 
 Esta é uma questão que imediatamente nos surge quando pensamos no possível efeito 
do etanol na cognição a longo prazo. Dos poucos estudos existentes que abordam esta 
questão, realço o estudo de 2004 por Antilla que tentou avaliar a relação entre o consumo de 
álcool durante a meia-idade e défice cognitivo ligeiro (estado pré-demência) ou demência em 
idades mais tardias (65-79 anos) e a sua possível modificação pela presença do alelo APOE ε4 
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[79]. Antilla concluiu que os indivíduos que não consumiram álcool durante a meia-idade e 
aqueles que bebiam álcool com frequência (várias vezes por mês) teriam ambos um risco de 
desenvolver défice cognitivo ligeiro em idades tardias cerca de duas vezes maior do que 
aqueles que consumiam álcool com pouca frequência (menos de uma vez por mês). Deste 
modo, o consumo de álcool na meia-idade está relacionado com o risco de défice cognitivo 
ligeiro em idades tardias através de uma curva em forma de “U”, em que ambos os não-
consumidores e os consumidores frequentes de etanol demonstram maior risco que os 
consumidores não frequentes. Apesar destes achados, a presença do alelo APOE ε4 parece 
alterar esta relação na medida em que o risco aumentado de demência em idades tardias 
relacionado com maior consumo de bebidas alcoólicas na meia-idade ocorre apenas em 
indivíduos portadores do alelo. Contudo, Downer refere em 2013 que não parece existir uma 
interacção significativa entre consumo de álcool na meia-idade, presença do alelo APOE ε4 e 
percurso futuro dos níveis de aprendizagem e memória [81]. 
 
 5.5 – Será que é possível definir um nível óptimo de consumo de etanol? 
 A resposta a esta questão torna-se complicada uma vez que, ao estudarmos o tema da 
relação entre álcool e défices cognitivos em idosos deparamos com alguns problemas. Em 
primeiro lugar a quantidade de álcool contida numa bebida padrão ou dose standard difere de 
país para país (Tabela 2). Em segundo lugar, não há consenso em torno de uma definição 
única do que é realmente um padrão de consumo leve, moderado ou pesado. Deste modo, os 
estudos que abordam a relação álcool-défices cognitivos apresentam resultados por vezes 
díspares e confusos. Torna-se importante uniformizar estas definições. 
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Tabela 2 - Definição de bebida padrão por país 
 
Adaptado de ICAP – International Center for Alcohol Policies 
 
 Na meta-análise publicada por Peters em 2008 conclui-se que não havia concordância 
entre o padrão de consumo adequado devido ao facto de não existir uma definição uniforme 
dos padrões leve/moderado/pesado [82]. Os estudos que abordaram este consumo óptimo não 
foram  totalmente congruentes, e o consumo óptimo de etanol foi variando desde uma bebida 
por mês, uma bebida por dia, ou até duas bebidas por semana em indivíduos com doença 
cardiovascular ou diabetes [83]. Para a doença de Alzheimer os diversos estudos variam, mas 
parece haver benefício de consumo semanal de vinho, 1 a 6 ou mais de 2 bebidas por semana, 
mais de 3 bebidas ou 250-500 mL por dia, geralmente vinho, ou quando ajustamos ao género, 
1 a 3 bebidas por dia em homens [83]. Considerando o risco de demência, parece existir 
vantagem no consumo de mais de uma bebida por dia, consumo semanal ou mensal de vinho, 
250-500 mL de vinho, mais de 3 bebidas por dia ou entre 1 a 28 unidades por semana [83]. 
 Como podemos observar, estes achados são algo discrepantes, pelo que se torna 
importante “standardizar” as unidades/medidas de álcool e definir os padrões de consumo de 
modo a tornar a pesquisa na área mais precisa.   
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6. Discussão e conclusão 
 O consumo de álcool é um hábito que surgiu com os primórdios da nossa civilização e, 
decorridos 9000 anos, integra ainda os nossos costumes de uma forma marcante. Em Portugal 
e em grande parte das sociedades mundiais, as bebidas alcoólicas fazem  parte do nosso 
quotidiano incorporando-se num espectro de funções que vai desde promotor de convívio 
interpessoal  até agente responsável por graves acidentes que acarretam consequências 
nefastas para consumidores e terceiros. 
 Com o aumento da esperança média de vida enfrentamos uma situação sem 
precedentes, em que a população de idosos cresce em número e ameaça suplantar os mais 
jovens. O consumo de álcool possui um efeito mais poderoso em idosos mercê dos seus 
efeitos farmacológicos num organismo mais vulnerável e em processo de envelhecimento, 
conduzindo mais facilmente a consequências nefastas para o indivíduo. 
 O álcool exerce um efeito importante em todas as sociedades: estima-se um número 
elevado de “consumidores problema” de etanol, não só entre adultos mas principalmente entre 
adolescentes, conduzindo a enorme morbidade, elevada mortalidade e consequentemente 
gastos massivos na área da saúde. 
 A sua influência na saúde parece ser moldada pela quantidade, duração e frequência 
dos hábitos de consumo, assim como pelo tipo de bebida, factores ambientais e genéticos. A 
evidência actual demonstra que o consumo pesado ou “binge drinking” de álcool se associa a 
risco cardiovascular, cancro, morte precoce, associando-se sobremaneira a intoxicação 
alcoólica, síndrome de abstinência alcoólica, dependência de álcool, défices cognitivos e 
demência alcoólica, independentemente da idade, e deste modo impõem-se como uma 
influência importante para o bem-estar das populações. Além de todas estas consequências, o 
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consumo abusivo de álcool também  tem vindo a ser associado a alterações importantes da 
morfologia e funcionamento cerebral. 
No final dos anos 70, questionou-se a possibilidade do consumo de etanol poder 
exercer efeitos positivos para a saúde, contrastando com a ideia que vigorava até então, 
começando a surgir relatos dos benefícios de um consumo adequado. Este benefício tem sido 
estudado extensivamente até aos dias de hoje. 
  Ainda não se chegou a um consenso  em torno do nível de consumo adequado de 
modo a obter efeitos benéficos máximos sobre o risco cognitivo na terceira- idade. Este 
estudo torna-se difícil devido a diferenças importantes entre as populações estudadas. Estas 
diferenças manifestam-se através da interacção entre diversos padrões de consumo com as 
especificades genéticas, educacionais e culturais subjacentes. Deste modo, necessitamos de 
mais pesquisa de modo a conseguir explicar as incongruências que aparecem  entre os 
estudos. Contudo, as publicações mais recentes tem sido cada vez mais consensuais em 
relação à influência benéfica de um consumo leve a moderado de álcool na função cognitiva, 
doença cardiovascular e mortalidade da população geriátrica comparando com  não-
consumidores. Por outro lado, ainda são comuns os estudos que concluem que não há relação 
entre estas duas variáveis. Os estudos que relatam uma correlação negativa entre o consumo 
moderado de álcool e cognição são cada vez mais raros. 
Após análise da informação existente, conclui-se que o consumo leve a moderado de 
etanol, ou seja, 2 bebidas ou menos/dia para homens e 1 bebida ou menos/dia para mulheres, 
particularmente de vinho,  não aumenta o risco de demência ou declínio cognitivo, havendo 
mesmo evidência importante de que este padrão de consumo reduz o risco de demência e 
défice cognitivo em idade geriátrica.  
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Como a demência, acidente vascular cerebral e doença cardiovascular são actualmente 
os líderes globais de mortalidade entre a população mais idosa de países desenvolvidos, é 
premente aprofundarmos os nossos conhecimentos em torno dos mecanismos envolvidos em 
torno dos benefícios do consumo de álcool, não só para estabelecer uma base para futuras 
recomendações por parte dos profissionais de saúde mas também no âmbito de políticas de 
saúde social. 
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